Background-Cerebral microbleeds are highly prevalent in people with clinically manifest cerebrovascular disease, and have been shown to increase the risk of stroke recurrence.
Introduction
Stroke is the second leading cause of death worldwide and the third most common cause of disability-adjusted life-years. 1, 2 Although stroke has an acute onset, there is abundant evidence for a long subclinical period in which cerebrovascular pathology accumulates and can be visualized on non-invasive brain imaging. Markers of subclinical cerebrovascular pathology that are known to increase the risk of ischemic stroke are white matter lesions and lacunes. 3 In the last decade, punctuate hemorrhagic lesions in the brain parenchyma, so called cerebral microbleeds, have emerged as another manifestation of subclinical cerebrovascular pathology. 4 In contrast to white matter lesions and lacunes, microbleeds are thought to reflect the presence of both ischemic and hemorrhagic brain vasculopathy. 5, 6 In addition, evidence suggests that the location of cerebral microbleeds provides more information on the type of underlying vasculopathy, i.e. cerebral amyloid angiopathy (CAA) in the presence of lobar microbleeds and hypertensive arteriopathy when deep or mixed microbleeds are seen. 4, 7, 8 There is a growing need to clarify whether microbleed presence indicates an increased risk of stroke, as this may provide new insights in the link between subclinical cerebrovascular pathology and stroke. So far, it is known that in patients with a history of stroke microbleed presence increases the risk of recurrent stroke, either hemorrhagic or ischemic. [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] Whether microbleeds are associated with an increased risk of stroke in community-dwelling elderly without a history of stroke remains unclear. Only two prospective studies investigated the association of microbleeds with subsequent stroke in people without a history of cerebrovascular events. 19, 20 Both studies found that microbleed presence was associated with an increased risk of stroke, although important limitations were small sample size, absence of microbleed subgroup analysis, and lack of generalizability due to an exclusive focus on Asian populations. 19, 20 both ischemic and hemorrhagic brain vasculopathy. 5, 6 In addition, evidence sugge ge gest st sts s s th th that at at t t the he he ocation of cerebral microbleeds provides more information on the type of underlying Ther r re e e is a a a g g growi wi wing n ne ee eed d d to c c cl l lar r rify fy fy w w whe he hether r m m mic c cro o oble e eed d d p p pr r res s senc n n e e e in ndi i ica ca cate t t s an an an i incre e eased d d i i isk sk sk o o of f f st st stro ro roke ke ke, as as as t t thi hi his s s ma ma may pr pr prov o ovid id ide e e ne ne new in in insi si sigh gh ght t ts s s in in in t t the he he l l lin in ink k k be be betw t twee ee een n n su s subc bc bcli li lini ni nica ca cal l l ce ce cere re rebr br brov o ovas as ascu c cula la lar r r weighted images (gradient-recalled echo with repetition time= 45ms, echo time= 31, matrix size= 320x244, flip angle= 13, field-of-view= 25x17.5cm2, parallel imaging acceleration factor = 2, 3D acquisition with 96 slices encoded with a slice thickness of 1.6mm zero padded to 192 slices of 0.8mm, acquisition time 5min 55sec). 23 Their presence, number, and location were scored by 1 of 5 trained research physicians using a protocol that is in place since initiation of the study in 2005 with good intraobserver (k=0.87) and interobserver agreement (k=0.85). Signal voids caused by sulcal vessels, calcifications, and signal averaging from bone were considered mimics of microbleeds. 4 Raters were blinded to all clinical data. Microbleeds were classified based on their location in the brain into groups most befitting their presumed etiology.
Microbleeds at locations where CAA is highly prevalent (strictly lobar or lobar with cerebellar locations) were termed "CAA related" microbleeds, and microbleeds at other locations (deep gray matter, deep white matter, and brainstem with or without lobar microbleeds; cerebellar with or without deep or brainstem microbleeds) were termed "non-CAA related" microbleeds.
Aside from microbleeds we assessed the presence of infarcts and the load of white matter lesions. Lacunes were defined as focal lesions between 3 and <15mm seen on FLAIR, T1weighted, and T2-weighted sequences. If lacunes were 15mm they were defined as subcortical infarcts, and if cortical gray matter was affected they were classified as cortical infarcts. Brain tissue was segmented into gray matter, white matter, and cerebrospinal fluid using automated post-processing tools that included conventional k-nearest-neighbor brain tissue classifier extended with white matter lesion segmentation. 24 Intracranial volume was defined as the sum of gray matter, white matter, and white matter lesion volume, and cerebrospinal fluid.
Stroke assessment and follow-up
Upon study entry, history of stroke was assessed using home interviews and by reviewing Microbleeds at locations where CAA is highly prevalent (strictly lobar or lobar w w wit it ith h h ce ce cere re rebe be bell ll llar ar ar ocations) were termed "CAA related" microbleeds, and microbleeds at other locations (deep gray y y m m mat at atte te ter, r, r, d d deep p p wh w w ite matter, and brainstem wi wi with th th or without lobar mi i icr cr crobleeds; cerebellar with o o or w w without deep p p or or o b bra ra ra n in nst st stem em em m m mi ic icro ro robl bl ble e eed ds) ) ) we we were ter er rme med d d "n "n "non on on-C -C CAA AA AA r rel el ela a ate ed" mi mi micr cr rob ob oble l l ed ed eds. medical records. Subsequently, participants were continuously followed-up for occurrence of stroke through automated linkage of general practitioners' medical records with the study database. 25 For participants who moved outside the study district or lived in nursing homes, medical records were regularly checked by contacting their treating physicians. Research physicians reviewed all potential strokes using hospital discharge letters, information from general practitioners and from nursing home physicians. An experienced vascular neurologist verified the stroke diagnoses. In accordance with World Health Organization (WHO) criteria, stroke was defined as a syndrome of rapidly emerging clinical signs of focal or global disturbance of cerebral function. Symptoms should last 24 hours or cause death, with no apparent cause other than of vascular origin. Strokes were classified into ischemic strokes or spontaneous intracerebral hemorrhages based on neuroimaging reports (computed tomography).
In the absence of neuroimaging, strokes were classified as unspecified.
Follow-up started on the date that participants came for brain MRI. Participants were followed until date of (fatal or non-fatal) stroke occurrence, date of death, date of last contact in case of loss to follow up, or January 1 st 2013 (end of the study period), whichever came first.
Follow-up was complete for 23,356 (94.9%) of potential person-years.
Assessments of covariates
Participants' demographics, genetic and cardiovascular risk factors were assessed during the center visit preceding the brain MRI, using structured interviews, physical, and laboratory examinations. We defined various potential cardiovascular confounders. Blood pressure measurements were averaged over two readings using a random zero sphygmomanometer.
Hypertension was defined as a blood pressure of >140 systolic or >90 diastolic, or the use of blood pressure-lowering medication. Serum total and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol apparent cause other than of vascular origin. Strokes were classified into ischemic c c s s str tr trok ok okes es es o o or r r pontaneous intracerebral hemorrhages based on neuroimaging reports (computed tomography).
n the he he a a abs bs bsen en ence c c of f f n n neuroimaging, strokes were cla la ass ss ssif i i ied as unspecified. .
Follow-u -u -up st tar ar arte e ed d d on on on t t the he he d d dat at ate e e th th tha at pa a arti icipa an n nts c c cam am ame e e fo fo for r b br b ai ai ain n MR M MRI. P P Par ar arti ti tici ci cipa pa pant nt nts s s we we were re re fo o oll l l ow ow owed unt nt ntil il il da at a e e e of f (f fa f tal o or or n n non n n-f -f -fata a al) ) ) stro ro rok k ke occ cc curr r ren n nce, e, e, d d dat at ate e o of of de d d a a ath h, d d dat a a e e e of l l las as ast co on n ntact t t in n ca ca case se se o o of f f lo lo loss ss ss t t to o o fo fo foll ll llow o ow up p p, o o or r r Ja Ja Janu n nuar ar ary 1 1 1 st st 2 2 201 01 013 3 3 (e (e (end nd nd o o of f f th th the e e st st stud d udy pe pe peri ri ri t t od od od) ) ), whi hi hich ch chev e ever er er c c cam am ame e e fi fi firs rs rst t t. 
Statistical analysis
Student's t-test and Fisher's exact test were used to compare characteristics of study participants by microbleed status. Cox proportional hazards models were fitted to obtain the estimated hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals for the association of microbleeds with stroke (all fatal and non-fatal strokes, fatal and non-fatal ischemic strokes, and fatal and non-fatal intracerebral hemorrhages). We first investigated the risk of recurrent and first-ever stroke combined.
Afterwards we excluded participants with a history of stroke at baseline (n=8) and separately investigated the risk of first-ever stroke. Analyses were repeated for location of microbleeds ("CAA related" and "non-CAA related" locations versus no microbleed), and for microbleed count to investigate a potential dose-response effect (predefined categories of 1, 2-4, and >4 microbleeds versus no microbleeds). [26] [27] [28] We constructed 4 models to adjust for potential confounding. In order not to overfit the statistical models we used logistic regression to compute propensity scores for cardiovascular risk. In these, microbleed status (yes versus no) was considered the dependent variable and the following cardiovascular risk factors were considered independent covariates: hypertension, total and HDL cholesterol, smoking status, diabetes Student's t-test and Fisher's exact test were used to compare char t acteristics of stu u udy dy dy p p par ar arti ti tici ci cipa pa pan n nts by microbleed status. Cox proportional hazards models were fitted to obtain the estimated hazard atios os os ( ( (HR HR HR) ) ) an an a d 95 95 95% confidence intervals for the he e a a as s ssociation of microb ble le leed e e s with stroke (all fatal an an and d d non-fatal l st t tr ro rok kes, s s fat at atal al al a a and nd nd n non on on-f -f -fat at atal l isc c che e hemic c s s strok ok ke es es, an an and fa fa fata a al l l an an nd d d n non-n--fa fa fata ta tal l l in in intr rac ac acer r reb eb ebra r r l l l he e emo mo morrhage e es) s) s). We We We firs s st inves es sti i iga ga gate e ed d d th h he e e r ri r sk k k of f rec cu u urre e ent nt nt an nd nd fir ir irs st t-e e eve ve ver s s str roke ke ke c c combi bi bin n ned.
Af Af Afte te terw r rwar ar ards ds ds we e e ex e excl cl clud d uded ed ed p p par ar arti ti tici ci cipa pa pant nt nts s s wi i with th th a a a h h his is ist t tor or ory of of of s s str tr trok ok oke e e at at at b b bas as asel el elin in ine e e (n (n (n 8 8 =8) ) ) an an and d d se se sepa pa para ra rate te tely l ly 8 mellitus status, use of lipid-lowering and antithrombotic medication. The estimated propensity score was the derived predicted value of this equation. Missing covariate data ( 7.0%) were imputed based on sex, age, and cardiovascular risk factors using regression models. Kaplan Meier incident stroke-free survival curves were constructed for groups with microbleed count 0,1, 2-4, >4, and compared using the log-rank test. In a sensitivity analysis, we repeated the analysis of model 1 after stratification by antithrombotic drug use (ever versus never), and applied formal interaction tests to determine significant differences in subgroups.
Finally, we examined all research and hospital scans of incident intracerebral hemorrhage cases, and visually correlated the locations of baseline microbleeds and incident hemorrhages, since it was hypothesized that symptomatic hemorrhages would occur in close proximity of microbleeds.
Analyses were done using IBM SPSS statistics for windows, version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY), using an alpha-value of 0.05.
Results
Characteristics of the study population are presented in Table 1 . Of the total 4,759 participants proportionality assumption was tested using Schoenfeld residuals.
Kaplan Meier incident stroke-free survival curves were constructed for groups with mi i icr cr crob ob obleed ed d c c co o ount nt t 0 0 0,1, 2-4, >4, and compared usin in ng the log-rank tes e e t. In a a sensitivity analysis, we e e epe e eated the analy l lysis of of of mod d del el el 1 a aft ft fte er s s str ratif f fic icat a ion n b by a a ant nt ntit it ithr hr hrom mbo bo botic d d dru ug u u use e e (ev ver er er ver rsu u us neve ve ver) r) r), , , an an and d d a appl pl plie i ied d d fo fo form rm rmal a a int nt nter er erac ac acti ti tion t t tes es ests ts ts t t to o o de de dete te term m rmin n ne e e si si sign gn gnif if ific i ican an ant t t di di diff ff ffer r eren e e ce ce ces s s in in in s s su u ubgr gr grou u oups ps ps. . Table 2) . Microbleed presence was also associated with an increased risk of first-ever stroke, in a similar differential pattern for the various microbleed locations as described above ( Table 3) . Especially the presence of multiple microbleeds, irrespective of their location, was associated with an increased risk of firstever stroke (Figure 1) . Microbleeds did not associate differently with stroke risk after stratifying on antithrombotic drug use (Supplemental Table 1 ).
Finally
compared with those without microbleeds (age-squared and sex adjusted HR 1.93, 3, 3, 9 9 95% 5% 5% C C CI I I 1. 1. 1.25 2 2 -2.99) ( Table 2) . Risk was highest for participants with microbleeds in brain locations not (Figure 2 ).
Discussion
In the population-based Rotterdam Study we investigated whether microbleed presence on MRI is a determinant of future stroke. We found that the presence of microbleeds, and especially multiple microbleeds, was associated with an increased risk of stroke, including first-ever stroke.
Cerebral microbleeds located in regions not typically affected by CAA were associated with an increased risk of both ischemic stroke and intracerebral hemorrhage, whereas microbleeds located in regions where CAA is known to be highly prevalent seemed to particularly associate with an increased risk of intracerebral hemorrhage.
In a population of community-dwelling middle-aged people and elderly we found that microbleeds on MRI associated with an increased risk of both ischemic stroke and intracerebral hemorrhage. The latter has been demonstrated previously in patients with lobar intracerebral hemorrhages due to CAA. These patients were at increased risk of recurrent stroke when microbleeds were present on MRI. 9, 17 Evidence that microbleeds also associate with ischemic or occlusive brain disease was found in a recent meta-analysis of clinical studies. 29 They showed that Caucasian patients with microbleeds who were admitted for acute ischemic stroke or n the population-based Rotterdam Study we investigated whether microbleed pre e ese se senc nc nce e e on on on M M MRI R R s a determinant of future stroke. We found that the presence of microbleeds, and especially mult lt tip ip iple le le m m mic ic icro r r bl l lee ee eds, was associated with an inc nc cre re rea a ased risk of stroke, i i inc nc ncluding first-ever stroke.
C C Cer re r bral micro obl bl blee eds ds ds l loc oc ocat at ated ed ed i i in n n re re regi gi gion n ns not t t ty y ypica all l ly af af affe fe fect ct cted ed ed b b by y y CA CA CAA A A w were e a a as ss ssoc oc ocia ia iate ted d d wi wi with th th a a an n n n n nc cr c ea ea eased ri isk sk sk of f f b bo b th is sc s hem m mic c c stro o oke k k an nd n i in n ntr r racere re ebra a al h hem m mo or orrh rh rhag ag age, e, , whe h herea a as m m micr ro rob b blee eds o o oca ca cate te ted d d in in in r r reg eg egio io ions ns ns whe he here re re C C CAA AA AA i i is s s kn kn know o own n n to to to b b be e e hi hi high gh ghly l ly p p pre re reva a vale le lent nt nt s s see ee eeme me med d d to to to p p par ar arti ti ticu c cula la larl rl rly as as asso so soci ci ciat at ate e e transient neurological attack had a 3.87 times (95% CI 0.91-16.4) higher odds of spontaneous intracerebral hemorrhage, and 2.23 times (95 % CI 1.29-3.85) higher odds of ischemic stroke compared to patients without microbleeds. We now showed that these results can be extrapolated to Caucasian community-dwelling persons without a history of stroke.
We found that the risk of stroke subtype differed according to the location of microbleeds in the brain, and thus possibly differs with underlying vasculopathy. Our results suggest that microbleeds, regardless of their presumed underlying pathology (either CAA or hypertensive arteriopathy) strongly associate with intracerebral hemorrhage. Only microbleeds in non-lobar brain regions (suspected of hypertensive arteriopathy) were related to ischemic stroke. It may be that in the general population CAA-related microbleeds do not relate to overt ischemic stroke or that our sample of ischemic stroke cases was too small to detect a significant association. The latter may be more accurate given prior findings from other studies, which suggest that CAA related microbleeds associate with silent and overt ischemic brain lesions. 5, 29 We also observed that intracerebral hemorrhages were predisposed to occur in the same anatomical location as pre-existing microbleeds. Although we previously showed that microbleeds indicate the presence of more widespread small vessel disease, 28 this finding implies that microbleeds may be of value in pinpointing focal areas in the brain with more active vasculopathy. It should be noted, however, that the number of ICH cases was small and hampered our ability to conduct relevant statistical analysis. Therefore, the overlap in anatomic location between microbleeds and ICH may also be due to chance.
Only two previous studies, both in Asian populations, investigated the association of microbleeds with stroke in elderly without a history of cerebrovascular events. 19, 20 One study found an increased risk of ischemic stroke in participants with any microbleeds compared with We a a als ls lso ob ob observ v ve ed e tha a at in in intrac ac acer e eb eb ebra r l he he hemo m r rrh h hag g ges s s w we er ere e e pr pr pred d dis s spo po pose ed to to to o o occur ur ur i i in th he e e same m me an an anat at atom om omic ic ical al al l l loc oc ocat at atio io ion n n as as as p p pre re re e e -exi i xist st stin in ing g g mi mi micr cr crob ob obl l lee ee eeds ds ds. Al Al Alth th thou o ough gh gh we e e pr pr prev e evi i iou o ousl sl sly sh sh show o owed ed ed t t tha ha hat t t 12 no microbleeds. 19 The other study found that deep or mixed (i.e., both in deep and lobar brain regions) microbleeds was associated with an increased risk of ischemic stroke and deep intracerebral hemorrhage. 20 Methodological limitations of both studies included, small number of stroke cases, limited or no correction for potential confounders, and absence of subgroup analysis for microbleed location. Compared to our study, both studies had an overrepresentation of intracerebral hemorrhage cases compared with ischemic stroke cases, which could be explained by ethnic differences in study population as Asians on average have a two-times higher risk of intracerebral hemorrhages compared with Caucasians. 29, 30 In addition, blood vessels in Asian intracerebral hemorrhage patients may more often be affected by fibrohyalinosis rather than b-amyloid deposition, reflecting differences in cardiovascular risk for Asians and Caucasians. 31 In line with another clinical study, 9 our results suggest a dose-response effect, with higher risk of stroke in people with multiple microbleeds on MRI. We should, however, consider that small vessel pathology progresses gradually and cut-off points are not easily chosen, especially since microbleed detection -and the perceived number -strongly depends on technical imaging parameters. 32 Also, the presence of microbleeds (including just a single microbleed) has been associated with an increased risk of new bleeds, and to relate to more diffuse brain damage, i.e., to white matter. 28, 33 Although microbleed burden may thus be used as a severity measure, we note that their presence in itself seems to indicate diffuse vascular brain disease which is progressive in nature.
The use of antithrombotic drugs in people with microbleeds on MRI remains a topic of debate, and is fueled by studies like ours that show that microbleed presence is associated with an increased risk of both ischemic stroke and intracerebral hemorrhage. Our current results ather than b-amyloid deposition, reflecting differences in cardiovascular risk for r As As Asia ia ians ns ns a a and nd nd Caucasians. 31 In In In l l lin in ine e e wi wi with th th another clinical study, 9 suggest that stroke risk associated with microbleeds was not affected by antithrombotic drugs use. However, we were unable to investigate this association separately for intracerebral hemorrhage due to the small number of cases. Results from ongoing clinical trials and costbenefit studies should settle whether the benefits of ischemic stroke prevention by use of antithrombotic drugs outweigh the risk of intracerebral hemorrhage in people with microbleeds.
Strengths of our study include the population-based character, the longitudinal design, and a systematic stroke detection protocol that allows for thorough collection of fatal and nonfatal stroke events, both in-hospital and outside. Some potential limitations have to be mentioned before discussing the implication of our findings. First, participants who were eligible and underwent brain MRI scanning were on average younger and had lower cardiovascular risk than those who were eligible for MRI but did not participate. 33 Also, excluding participants with incomplete follow-up for incident stroke may have been a source of bias, as these participants might have been less healthy on average. This potentially induced selection bias in our study and may have led to an underestimation of associations. Second, in accordance with the incidence of intracerebral hemorrhage in the general population the number of intracerebral hemorrhage cases during follow-up in our study was small, and hampered our ability to conduct in depth statistics.
Third, microbleeds were rated by trained research physicians. Since microbleed detection depends on rater expertise, our results may not translate directly to routine clinical practice.
Fourth, the categorization into "CAA related" and "non-CAA related" microbleeds, though in line with current research and clinical practice, is artificial and does not accurately reflect the multifactorial nature of microbleeds, in whatever location. Therefore, this categorization will inherently have led to misclassification between categories. Nevertheless, it is important to note that the most robust results were found for any versus no microbleeds. In addition, the underwent brain MRI scanning were on average younger and had lower cardiova asc sc scul ul ular ar ar r r ris is isk k k th th tha a an hose who were eligible for MRI but did not participate. 33 .587 4/621 4.88 (1 ( ( .27-18.83) ) ) 0 s represent estimated hazard ratios with 95% confidence interval for any incident stroke (recurrent or first-ever) in participants with microbleeds comp mp p subcohort adjusted hazard ratios with 95% confidence interval for incident first-ever stroke in participants with microbleeds compared to those without microbleeds. "CAA related" microbleeds included strictly lobar or lobar with cerebellar microbleeds. "Non-CAA related" microbleeds included microbleeds in all other brain locations. Abbreviation: n/N= number of people with stroke per exposure category/ total number of participants within exposure category. p g q , , y j pants with microbleeds compared to those without microbleeds. related" microbleeds included strictly lobar or lobar with cerebellar microbleeds. "Non-CAA related" microbleeds included A mi mi micr cr croble le l ed ed eds s s in in in a a all ll ll other ons. viation: n/N= number of people with stroke per exposure category/ total number of participants within exposure category. 
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SUPPLEMENTAL MATERIAL
Supplementary Table 1. Cerebral microbleeds and the risk of first-ever stroke stratified on use of antithrombotic drugs
Values represent estimated age-squared, sex, and Rotterdam Study subcohort adjusted hazard ratios with 95% confidence interval for incident first-ever stroke in participants with microbleeds compared to those without microbleeds, stratified by antithrombotic drug use (ATC code B01A). Antithrombotic drug use was assessed between baseline MRI and stroke event, death or January 1 st 2013.
Complete case analysis.
"CAA related" microbleeds included strictly lobar or lobar with cerebellar microbleeds. "Non-CAA related" microbleeds included microbleeds in all other brain locations.
Abbreviation: n/N= number of people with stroke per exposure category/ total number of participants within exposure category.
Formal interaction test for all strokes: any microbleeds P-value=0.779, non-CAA related P-value=0.946, CAA related P-value=0.518. Antecedentes-Las microhemorragias cerebrales tienen una alta prevalencia en personas con enfermedad cerebrovascular clínicamente manifiesta y se demostró que aumentan el riesgo de recurrencia de accidente cerebrovascular. Con frecuencia también se observan microhemorragias en ancianos, una población en la cual se desconoce la implicación clínica de las microhemorragias. Métodos y Resultados-Al inicio del estudio poblacional de Rotterdam se evaluó la presencia, el número y la localización de microhemorragias en las RM cerebrales de 4759 participantes ≥ 45 años de edad. Se siguió a los pacientes para determinar la presencia de un incidente de accidente cerebrovascular a lo largo del período del estudio (2005) (2006) (2007) (2008) (2009) (2010) (2011) (2012) (2013) . Utilizamos los riesgos proporcionales de Cox para investigar si las personas con microhemorragias tenían mayor riesgo de accidente cerebrovascular en comparación con las personas sin microhemorragias, con ajustes en función de los datos demográficos, riesgo genético y cardiovascular, y marcadores de imágenes cerebrovasculares. La prevalencia de microhemorragias fue del 18,7% (mediana del recuento 1 ). Durante una media de seguimiento de 4.9 años (desviación estándar, 1.6) se produjeron 93 accidentes cerebrovasculares (72 isquémicos, 11 hemorrágicos y 10 no especificados). La presencia de microhemorragias estuvo asociada con un aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares de todo tipo (hazard ratio, 1,93; intervalo de confianza del 95%, 1,25-2,99). El riesgo aumentaba a mayor cantidad de microhemorragias. En comparación con las personas sin microhemorragias, los participantes con microhemorragias en localizaciones indicadoras de angiopatía amiloide cerebral (lobular con o sin microhemorragias cerebelares) tenían mayor riesgo de hemorragia intracerebral (hazard ratio, 5,27; intervalo de confianza del 95%, 1,38-20,23). Las microhemorragias en otras localizaciones estuvieron asociadas con mayor riesgo tanto de accidente cerebrovascular isquémico como de hemorragia intracerebral. Conclusiones-La presencia de microhemorragias en la RM está asociada con mayor riesgo de accidente cerebrovascular en la población general. Nuestros resultados refuerzan el concepto de que las microhemorragias indican progresión de la patología cerebrovascular y representan un precursor del accidente cerebrovascular. Accidente cerebrovascular E l accidente cerebrovascular es la segunda causa principal de muerte en todo el mundo y la tercera causa más frecuente de pérdida de años de vida ajustados por discapacidad. 1, 2 Si bien el accidente cerebrovascular es de comienzo agudo, existe gran cantidad de evidencia de un período subclínico prolongado en el cual la enfermedad cerebrovascular se acumula y puede visualizarse mediante estudios por imágenes cerebrales no invasivos. Los marcadores de enfermedad cerebrovascular subclínica conocidos por aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico son lesiones y lagunas en la sustancia blanca. 3 En la última década, las lesiones hemorrágicas puntiformes en el parénquima cerebral, denominadas microhemorragias cerebrales, han surgido como otra manifestación de enfermedad cerebrovascular subclínica. 4 A diferencia de las lesiones y las lagunas en la sustancia blanca, se cree que las microhemorragias reflejan la presencia de enfermedad vascular cerebral tanto isquémica como hemorrágica. 5, 6 Además, la evidencia indica que la localización de las microhemorragias cerebrales proporciona más información sobre el tipo de enfermedad vascular subyacente, es decir angiopatía amiloide cerebral Editorial, ver pág. 11 Perspectiva clínica en la pág 22 (AAC) en presencia de microhemorragias lobulares y arteriopatía hipertensiva cuando se observan microhemorragias profundas o mixtas. 4, 7, 8 Existe una creciente necesidad de aclarar si la presencia de microhemorragias indica mayor riesgo de accidente cerebrovascular, porque esto puede brindar una nueva perspectiva del vínculo entre enfermedad cerebrovascular subclínica y accidente cerebrovascular. Hasta ahora, se sabe que en los pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular, la presencia de microhemorragias aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular recurrente, ya sea hemorrágico o isquémico. [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] Aún se desconoce si las microhemorragias están asociadas con mayor riesgo de accidente cerebrovascular en ancianos no institucionalizados sin antecedentes de accidente cerebrovascular. Sólo 2 estudios prospectivos investigaron la asociación entre microhemorragias y accidente cerebrovascular subsiguiente en personas sin antecedentes de eventos cerebrovasculares. 19, 20 Ambos estudios hallaron que la presencia de microhemorragias estaba asociada con mayor riesgo de accidente cerebrovascular, aunque las limitaciones importantes fueron el tamaño pequeño de la muestra, la ausencia de un análisis de subgrupos de microhemorragias y que sus hallazgos no fueron generalizables debido a un foco exclusivo en poblaciones asiáticas. 19, 20 En el estudio poblacional de Rotterdam, investigamos si las microhemorragias cerebrales en diversas localizaciones están asociadas con un aumento del riesgo de recurrencia o primer episodio de accidente isquémico cerebral y hemorragia intracerebral.
Non
Las microhemorragias cerebrales están asociadas con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
Métodos
Población del estudio
El Rotterdam es un estudio de cohorte poblacional prospectivo en curso que evalúa la aparición, los factores determinantes y las consecuencias de enfermedades en la población anciana. 21 El Estudio de Rotterdam recibió la aprobación del comité de ética médica de acuerdo con la Population Study Act Rotterdam Study, llevado a cabo por el Ministerio de Salud, Bienestar y Deportes de Holanda. La cohorte se originó en 1990, se amplió dos veces, en 2000 y 2006, y en la actualidad incluye 14 926 participantes ≥ 45 años de edad, predominantemente de raza blanca. Todos los participantes otorgaron el consentimiento informado escrito. En 2005 se implementó en el protocolo central del estudio la RM cerebral, que incluía evaluación de microhemorragias. 22 Entre el 1 de enero de 2005 y el 1 de enero de 2013, se realizaron los estudios de imágenes cerebrales en 5074 de 5735 participantes elegibles (88,5%). Se excluyeron los participantes cuyos estudios estaban incompletos (n = 72) o no eran de calidad suficiente para la valoración de las microhemorragias (n = 57). Además se excluyeron los participantes (n = 186) cuyo seguimiento para accidente cerebrovascular incidente finalizó antes de la fecha de la RM debido a la falta de conexión automática entre el consultorio del médico y nuestra base de datos del estudio, lo que dejó un total de 4759 participantes para los análisis.
RM cerebral y microhemorragias
Se utilizó un resonador de 1,5 Tesla (GE Healthcare, Milwaukee, WI) para obtener secuencias ponderadas en T1, ponderadas en T2, recuperación de inversión atenuada por líquido y ponderadas en T2*. 22 Las microhemorragias cerebrales se reconocieron como áreas focales, pequeñas, redondas a ovales de pérdida de la señal en las imágenes ponderadas en T2* (eco de gradiente con tiempo de repetición = 45 ms, tiempo de eco = 31, tamaño de la matriz = 320 × 244, ángulo de giro = 13, campo de visión = 25 × 17,5 cm 2 , factor de aceleración de imagen en paralelo = 2, 96 cortes codificados con un grosor de corte de 1,6 mm completado con ceros para 192 cortes de 0,8 mm, tiempo de adquisición 5 minutos 55 segundos). 23 Su presencia, número y localización fueron valorados por 1 de 5 investigadores experimentados utilizando un protocolo implementado desde el inicio del estudio en 2005 con adecuada concordancia intraobservador (k = 0,87) e interobservador (k = 0,85). Los vacíos de señal causados por los vasos de los surcos cerebrales, las calcificaciones y el promediado de señales de hueso se consideraron simulaciones de microhemorragias. 4 Los evaluadores no tenían conocimiento de los datos clínicos. Las microhemorragias se clasificaron en función de su localización en el cerebro en grupos acordes a su supuesta etiología. Las microhemorragias en localizaciones donde la AAC es muy prevalente (estrictamente lobular o lobular con localizaciones cerebelares) se denominaron microhemorragias relacionadas con AAC y las microhemorragias en otras localizaciones (sustancia gris profunda, sustancia blanca profunda y tronco cerebral con o sin microhemorragias lobulares, cerebelares con o sin microhemorragias profundas o en el tronco cerebral) se denominaron microhemorragias no relacionadas con AAC.
Aparte de las microhemorragias, evaluamos la presencia de infartos y la carga de las lesiones de la sustancia blanca. Las lagunas se definieron como lesiones focales entre ≥ 3 y < 15 mm observadas en las secuencias de recuperación de la inversión atenuada por líquido, ponderadas en T1 y ponderadas en T2. Si las lagunas medían ≥ 15 mm, se las definía como infartos subcorticales y si estaba afectada la sustancia gris cortical, se las clasificaba como infartos corticales. El tejido cerebral se segmentó en sustancia gris, sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo utilizando herramientas de post-procesamiento automático que incluían clasificador de k-vecinos más cercanos ampliado con segmentación de lesiones de la sustancia blanca. 24 Volumen intracraneal se definió como la suma de sustancia gris, sustancia blanca y volumen de las lesiones de la sustancia blanca y líquido cefalorraquídeo.
Evaluación y seguimiento de los accidentes cerebrovasculares
Al ingresar al estudio, se evaluaron los antecedentes de accidente cerebrovascular utilizando entrevistas domiciliarias y revisando las historias clínicas. Posteriormente, se realizó un seguimiento continuo de los participantes para detectar la aparición de accidente cerebrovascular a través de una conexión automática de las historias clínicas de los médicos con la base de datos del estudio. 25 Para los participantes que se mudaban fuera del distrito del estudio o vivían en geriátricos, las historias clínicas se verificaban regularmente mediante comunicación con sus médicos tratantes. Los médicos investigadores analizaron todos los accidentes cerebrales potenciales utilizando los registros de alta hospitalaria y la información de los médicos clínicos y los médicos de los geriátricos. Un neurólogo vascular experimentado verificó los diagnósticos de accidente cerebrovascular. De acuerdo con los criterios de la Organización Mundial de la Salud, se definió accidente cerebrovascular como la aparición rápida de signos clínicos de alteración focal o global de la función cerebral. Los síntomas debían durar ≥ 24 horas o ser fatales, sin otra causa aparente que no fuera de origen vascular. Los accidentes cerebrovasculares se clasificaron en accidentes cerebrales isquémicos o hemorragias intracerebrales espontáneas en función de los informes de neuroimágenes (tomografía computada). En ausencia de neuroimágenes, los accidentes cerebrovasculares se clasificaban como no especificados.
El seguimiento comenzaba en la fecha de la RM de los participantes. Se seguía a los participantes hasta la fecha del accidente cerebro-vascular (fatal o no fatal), la fecha de muerte, la fecha del último contacto en el caso de participantes perdidos para el seguimiento, o hasta el 1 de enero de 2013 (fin del período del estudio), lo que ocurriera primero. Se completó el seguimiento para 23 356 (94,9%) personasaños potenciales.
Evaluaciones de las covariables
Los datos demográficos y los factores de riesgo genéticos y cardiovasculares de los participantes se evaluaron durante la visita al centro antes de realizar la RM cerebral utilizando entrevistas estructuradas, exámenes físicos y pruebas de laboratorio. Definimos varios factores de confusión cardiovascular potenciales. Las mediciones de la presión anterior se promediaron de 2 lecturas realizadas con un esfigmomanómetro de cero aleatorio. Se definió hipertensión como una presión arterial sistólica > 140 o diastólica > 90, o el uso de medicación antihipertensiva. Los niveles séricos de colesterol total y de lipoproteínas de alta densidad se midieron utilizando un procedimiento enzimático automático. La conducta de tabaquismo se definió como participantes que fumaron alguna vez versus que nunca fumaron. Se consideraba que los pacientes eran diabéticos si sus niveles de glucemia en ayunas eran ≥ 7,0 mmol/L o si usaban hipoglucemiantes. El uso de anti-hipertensivos e hipolipemiantes se evaluó en las entrevistas domiciliarias. Se utilizaron los registros de farmacia para determinar el uso de antitrombóticos (código anatómico-terapéutico-químico B01AA04 acenocumarol, B01AA07 fenprocumón, B01AB heparinas y B01AC antiagregantes plaquetarios) entre la RM inicial y el accidente cerebrovascular, la muerte o hasta el 1 de enero de 2013, lo que ocurriera primero. Por último, se realizó genotipificación de APOE en muestras codificadas de ADN genómico.
Análisis estadístico
Se utilizaron la prueba t de Student y la prueba exacta de Fisher para comparar las características de los participantes del estudio por estado de microhemorragias. Se adaptaron modelos de riesgos pro-porcionales de Cox para obtener las hazard ratios (HR) estimadas y los intervalos de confianza (IC) del 95% para la asociación entre microhemorragias y accidente cerebrovascular (todos los accidentes cerebrovasculares fatales y no fatales, accidentes cerebrovasculares isquémicos fatales y no fatales, y hemorragias intracerebrales fatales y no fatales). En primer lugar investigamos el riesgo de recurrencia o primer episodio de accidente cerebrovascular combinados. Luego excluimos los participantes con antecedentes de accidente cerebrovascular al inicio (n = 8) e investigamos el riesgo de un primer accidente cerebrovascular por separado. Los análisis se repitieron para la localización de las microhemorragias (relacionadas con AAC y no relacionadas con AAC versus ninguna microhemorragia), y para el recuento de microhemorragias para investigar un potencial efecto dosis-respuesta (categorías predefinidas de 1, 2-4 y > 4 microhemorragias versus ninguna microhemorragia). [26] [27] [28] Creamos 4 modelos para realizar ajustes en función de factores de confusión potenciales. Para no sobreajustar los modelos estadísticos, utilizamos regresión logística para calcular los puntajes de predisposición para riesgo cardiovascular. En estos cálculos, el estado de microhemorragias (sí versus no) se consideró la variable dependiente y los siguientes factores de riesgo cardiovascular se consideraron covariables independientes: hipertensión, colesterol total y de lipoproteínas de alta densidad, tabaquismo, diabetes mellitus, y uso de hipolipemiantes y antitrombóticos. El puntaje de propensión estimado era el valor previsto obtenido de esta ecuación. Los datos de covariables faltantes (≤ 7,0%) se imputaron en función del sexo, la edad y los factores de riesgo cardiovascular utilizando modelos de regresión. El primer modelo se ajustó por edad al cuadrado, sexo y subcohorte del Estudio de Rotterdam. El segundo modelo se ajustó además en función del estado de portador de APOE ɛ4. El tercer modelo se ajustó por edad al cuadrado, sexo, subcohorte del Estudio de Rotterdam y el puntaje de predisposición descripto precedentemente. Por último, el cuarto modelo era igual al modelo 1 con ajustes adicionales por lagunas, lesiones en la sustancia blanca y volumen intracraneal total. En el Tabla 1. Características de la población del estudio Población total (N = 4759)
Con microhemorragias (n = 3867)
Sin microhemorragias (n = 892) Valor de P análisis del modelo 4 se excluyeron 77 participantes más debido a que la segmentación de las lesiones en la sustancia blanca en estas RM se consideró poco confiable. La presunción de proporcionalidad se evaluó utilizando los residuos de Schoenfeld. Se generaron curvas de Kaplan-Meier de sobrevida libre de accidente cerebrovascular incidente para los grupos con recuentos de 0,1, 2 a 4, > 4 microhemorragias y se los comparó utilizando la prueba de rangos logarítmicos. En un análisis de sensibilidad, repetimos el análisis del modelo 1 después de la estratificación por uso de antitrombóticos (alguna vez versus nunca) y aplicamos pruebas de interacción formales para determinar diferencias significativas en los subgrupos.
Por último, examinamos todos los estudios de imágenes de la investigación y hospitalarios de los casos de hemorragia intracerebral incidente y correlacionamos visualmente las localizaciones de las microhemorragias iniciales y las hemorragias incidentes, porque se planteó la hipótesis de que se producirían hemorragias sintomáticas muy cerca de las microhemorragias.
Los análisis se realizaron utilizando el programa estadístico SPSS de IBM para Windows, versión 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY), con un valor α de 0,05.
Resultados
Las características de la población del estudio se presentan en la Tabla 1. Del total de 4759 participantes, el 55,3% eran mujeres y el promedio de edad al inicio era de 63.8 años (desviación estándar 10.9). La prevalencia de microhemorragias fue del 18,7% (mediana del recuento de microhemorragias, 1 [rango, 1-111]). Edad avanzada, hipertensión, menor nivel de colesterol total, tabaquismo, uso de hipolipemiantes y antitrombóticos, y lesiones vasculares isquémicas en la RM cerebral estuvieron significativamente asociados con la presencia de microhemorragias. Al inicio, 8 participantes (0,2%) tenían Los valores representan las hazard ratios estimadas con el intervalo de confianza del 95% para cualquier accidente cerebrovascular incidente (recurrente o primer episodio) en participantes con microhemorragias en comparación con aquellos sin microhemorragias. Microhemorragias relacionadas con AAC incluían microhemorragias estrictamente lobulares o lobulares con microhemorragias cerebelares. Microhemorragias no relacionadas con AAC incluía microhemorragias en todas las demás localizaciones cerebrales. AAC, angiopatía amiloide cerebral; y n/N, número de personas con accidente cerebrovascular por categoría de exposición/número total de participantes en la categoría de exposición. *Modelo 1: ajustado por edad al cuadrado, sexo y subcohorte del Estudio de Rotterdam. †Modelo 2: igual que el modelo 1, ajustado además por estado de portador de APOE ɛ4. ‡Modelo 3: igual que el modelo 1, ajustado además por el puntaje de propensión. (El puntaje de propensión incluía hipertensión, colesterol total y de lipoproteínas de alta densidad, tabaquismo, diabetes mellitus, uso de hipolipemiantes y uso de antitrombóticos.) §Modelo 4: igual que el modelo 1, ajustado además por lagunas, volumen de las lesiones en la sustancia blanca y volumen intracraneal.
antecedentes de accidente cerebrovascular (6 isquémico y 2 no especificado). Durante una media de seguimiento de 4.9 años (desviación estándar, 1,6), 93 participantes (2,0%) tuvieron un accidente cerebrovascular, de los cuales 72 tuvieron accidentes cerebrovasculares isquémicos (3,1 por 1000 personasaños), 11 tuvieron hemorragias intracerebrales (0,5 por 1000 personas-años) y 10 tuvieron accidentes cerebrovasculares no especificados (0,4 por 1000 personas-años). Las personas con microhemorragias al inicio tuvieron mayor riesgo de desarrollar nuevos accidentes cerebrovasculares en comparación con los que no tenían microhemorragias (HR ajustada por edad al cuadrado y sexo, 1,93; IC del 95% 1,25-2,99; Tabla 2). El riesgo más alto se observó en participantes con microhemorragias en localizaciones del cerebro no afectadas típicamente por la AAC (HR, 3,35; IC del 95%, 1,94-5,78). Para los subtipos de accidente cerebrovascular, hallamos que las microhemorragias en localizaciones no afectadas típicamente por AAC estaban asociadas con un aumento del riesgo tanto de accidente cerebrovascular isquémico (HR, 3,05; IC del 95%, 1,65-5,63) como de hemorragia intracerebral (HR, 5,92; IC del 95%, 1,07-32,86), mientras que las microhemorragias en localizaciones indicadoras de AAC sólo estuvieron asociadas con un aumento del riesgo de hemorragia intracerebral (HR, 5,27; IC del 95%, 1, 23) . Los ajustes adicionales por estado portador de APOE ɛ4, riesgo cardiovascular y marcadores de enfermedad cerebrovascular en los estudios de imágenes debilitaron estas asociaciones, aunque continuaron siendo significativas (Tabla 2). La presencia de microhemorragias también estuvo asociada con un aumento del riesgo de primer accidente cerebrovascular, con un patrón diferencial similar al descripto precedentemente para las diferentes localizaciones de las microhemorragias (Tabla 3). En especial la presencia de múltiples microhemorragias, independientemente de su localización, estuvo asociada con un aumento del riesgo de un primer accidente cerebrovascular (Figura 1). Las microhemorragias no tuvieron una asociación diferente con el riesgo de accidente cerebrovascular después de la estratificación por uso de antitrombóticos (Tabla I en el Suplemento de datos online).
Seis participantes con microhemorragias al inicio tuvieron una primera hemorragia intracerebral durante el seguimiento.
Todos ellos presentaban múltiples microhemorragias (mediana del recuento, 8,5; rango, 2-17) y 3 habían usado antitrombóticos (ya sea antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes orales) durante el seguimiento. Las hemorragias sintomáticas se localizaron, respectivamente, en la región lobular (tres casos), talámica (dos casos) y cerebelar (un caso). La localización de la hemorragia sintomática de 5 participantes se correlacionó exactamente con la localización anatómica de una de las microhemorragias en el estudio de imágenes previo de la investigación (Figura 2).
Discusión
En el estudio poblacional de Rotterdam investigamos si la presencia de microhemorragias en la RM es determinante de un futuro accidente cerebrovascular. Hallamos que la presencia de microhemorragias, y especialmente múltiples microhemorragias, estaba asociada con mayor riesgo de accidente cerebrovascular, incluido un primer accidente cerebrovascular. Las microhemorragias cerebrales localizadas en regiones no afectadas típicamente por AAC estuvieron asociadas con un aumento del riesgo tanto de accidente cerebrovascular isquémico como de hemorragia intracerebral, mientras que las microhemorragias localizadas en regiones donde se sabe que la AAC es muy prevalente parecieron estar particularmente asociadas con mayor riesgo de hemorragia intracerebral.
En una población de adultos de mediana edad y ancianos no institucionalizados hallamos que las microhemorragias en la RM estaban asociadas con mayor riesgo tanto de accidente cerebrovascular isquémico como de hemorragia intracerebral. Esto último se demostró anteriormente en pacientes con hemorragias intracerebrales lobulares atribuibles a AAC. Estos pacientes tenían mayor riesgo de accidente cerebrovascular recurrente cuando en la RM se detectaban microhemorragias. 9, 17 La evidencia de que las microhemorragias también están asociadas con enfermedad cerebral isquémica u oclusiva se halló en un meta-análisis reciente de estudios clínicos. 29 Estos estudios demostraron que los pacientes de raza blanca con microhemorragias hospitalizados por accidente cerebrovascular isquémico agudo o ataque neurológico transitorio tenían una probabilidad 3,87 veces mayor (IC del 95%, 0,91-16,4) de tener hemorragia intracerebral espontánea y 2,23 veces mayor Los valores representan las hazard ratios estimadas ajustadas por edad al cuadrado y subcohorte del Estudio de Rotterdam con el intervalo de confianza del 95% para un primer accidente cerebrovascular incidente en participantes con microhemorragias en comparación con aquellos sin microhemorragias. Microhemorragias relacionadas con AAC incluían microhemorragias estrictamente lobulares o lobulares con microhemorragias cerebelares. Microhemorragias no relacionadas con AAC incluía microhemorragias en todas las demás localizaciones cerebrales. AAC, angiopatía amiloide cerebral; y n/N, número de personas con accidente cerebrovascular por categoría de exposición/número total de participantes en la categoría de exposición. Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida libre de accidente cerebrovascular. A, Curvas en bruto de sobrevida acumulada libre de accidente cerebrovascular para los participantes sin microhemorragias cerebrales y con recuento creciente de microhemorragias durante los primeros 5 años de seguimiento. Los valores de P para las curvas de sobrevida libre de accidente cerebrovascular con 1, 2 a 4, > 4 microhemorragias en comparación con la ausencia de microhemorragias fueron, respectivamente, 0,708; < 0,001; < 0,001. B, Curvas en bruto de sobrevida acumulada libre de accidente cerebrovascular después de la estratificación adicional por localización de las microhemorragias cerebrales. Izquierda, Curvas de sobrevida libre de accidente cerebrovascular para participantes sin microhemorragias cerebrales y con recuento creciente de microhemorragias no relacionadas con AAC durante los primeros 5 años de seguimiento. Los eventos por estrato/número total por estrato fueron los siguientes: sin microhemorragias: 56 eventos/3988; 1 microhemorragia: 2 eventos/132; 2 a 4 microhemorragias: 4 eventos/89; > 4 microhemorragias: 9 eventos/68. Los valores de P para las curvas de sobrevida libre de accidente cerebrovascular con 1, 2 a 4, > 4 microhemorragias no relacionadas con AAC en comparación con la ausencia de microhemorragias fueron, respectivamente, 0,750; 0,030; < 0,001. Derecha, Curvas de sobrevida libre de accidente cerebrovascular para participantes sin microhemorragias cerebrales y con recuento creciente de microhemorragias relacionadas con AAC durante los primeros 5 años de seguimiento. Los eventos por estrato/número total por estrato fueron los siguientes: sin microhemorragias: 56 eventos/3988; 1 microhemorragia: 4 eventos/445; 2 a 4 microhemorragias: 7 eventos/167; > 4 microhemorragias 3 eventos/56. Los valores de P para las curvas de sobrevida libre de accidente cerebrovascular con 1, 2 a 4, > 4 microhemorragias relacionadas con AAC en comparación con la ausencia de microhemorragias fueron, respectivamente, 0,547; 0,001; 0,001. Microhemorragias relacionadas con AAC incluían microhemorragias estrictamente lobulares o lobulares con microhemorragias cerebelares. Microhemorragias no relacionadas con AAC incluía microhemorragias en todas las demás localizaciones cerebrales. AAC, angiopatía amiloide cerebral.
(IC del 95%, 1,29-3,85) de tener un accidente cerebrovascular isquémico que los pacientes sin microhemorragias. Ahora demostramos que estos resultados pueden extrapolarse a personas de raza blanca no institucionalizadas sin antecedentes de accidente cerebrovascular.
Hallamos que el riesgo de algún subtipo de accidente cerebrovascular difería de acuerdo con la localización de las microhemorragias en el cerebro, y por ende posiblemente difiera según la vasculopatía subyacente. Nuestros resultados indican que las microhemorragias, independientemente de su supuesta patología subyacente (ya sea AAC o arteriopatía hipertensiva) están firmemente asociadas con hemorragia intracerebral. Sólo las microhemorragias en las regiones no lobulares del cerebro (con sospecha de arteriopatía hipertensiva) estuvieron relacionadas con accidente cerebrovascular isquémico. Puede ser que en la población general las microhemorragias relacionadas con AAC no estén asociadas con accidente cerebrovascular isquémico manifiesto o que nuestra muestra de casos de accidente cerebrovascular isquémico fuera demasiado pequeña para detectar una asociación significativa. Esto último puede ser más exacto dados los hallazgos previos de otros estudios, que indican que las microhemorragias relacionadas con AAC están asociadas con lesiones cerebrales isquémicas silenciosas y manifiestas. 5, 29 También observamos que las hemorragias intracerebrales tendían a ocurrir en la misma localización anatómica que las microhemorragias preexistentes. Si bien con anterioridad demostramos que las microhemorragias indican la presencia de enfermedad de pequeños vasos más diseminada, 28 este hallazgo implica que las microhemorragias pueden ser valiosas para señalar áreas focales en el cerebro con vasculopatía más activa. Sin embargo, deberá observarse que el número de casos de hemorragia intracerebral fue pequeño y nos impidió realizar análisis estadísticos relevantes. Por lo tanto, la superposición en la localización anatómica de las microhemorragias y las hemorragias intracerebrales también puede ser atribuible al azar.
Sólo 2 estudios previos, ambos en poblaciones asiáticas, investigaron la asociación entre microhemorragias y accidente cerebrovascular en ancianos sin antecedentes de eventos cerebrovasculares. 19, 20 Un estudio halló mayor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico en participantes con microhemorragias en comparación con participantes sin microhemorragias. 19 El otro estudio halló que las microhemorragias profundas o mixtas (es decir, tanto profundas como en regiones lobulares del cerebro) estaban asociadas con mayor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico y hemorragia intracerebral profunda. 20 Las limitaciones metodológicas de ambos estudios incluían pequeño número de casos de accidente cerebrovascular, poca o ninguna corrección en función de factores de confusión potenciales, y ausencia de un análisis de subgrupos para la localización de las microhemorragias. Ambos estudios, en comparación con el nuestro, tenían sobrerrepresentación de casos de hemorragia intracerebral en comparación con los casos de accidente cerebrovascular isquémico, lo que podría explicarse por las diferencias étnicas en la población de los estudios debido a que los asiáticos tienen, en promedio, el doble de riesgo de hemorragia intracerebral que las personas de raza blanca. 29, 30 Además, los vasos sanguíneos en pacientes asiáticos con hemorragia intracerebral pueden verse afectados con mayor frecuencia por fibrohialinosis que por depósito de β-amiloide, lo que refleja las diferencias en el riesgo cardiovascular en personas asiáticas y blancas. 31 En coincidencia con otro estudio clínico, 9 nuestros resultados indican un efecto dosis-respuesta, con mayor riesgo de accidente cerebrovascular en personas con múltiples microhemorragias en la RM. Sin embargo, deberá considerarse que la patología de los pequeños vasos progresa gradualmente y no es fácil elegir los puntos límite, en especial porque la detección de las microhemorragias, y el número percibido, depende firmemente de los parámetros técnicos de los estudios de imágenes. 32 Además, la presencia de microhemorragias (incluso una sola microhemorragia) ha estado asociada con mayor riesgo de nuevas hemorragias, y se relaciona con daño cerebral más difuso, es decir, en la sustancia blanca. 28, 33 Si bien la carga de microhemorragias puede usarse entonces como medida de gravedad, observamos que su presencia en sí parece indicar enfermedad cerebrovascular difusa de naturaleza progresiva.
El uso de antitrombóticos en personas con microhemorragias en la RM continúa siendo tema de discusión estimulado por estudios como el nuestro que demuestran que la presencia de microhemorragias está asociada con mayor riesgo tanto de accidente cerebrovascular isquémico como de hemorragia intracerebral. Nuestros resultados actuales indican que el riesgo de accidente cerebrovascular asociado con las microhemorragias no se vio afectado por el uso de antitrombóticos. Sin embargo, no pudimos investigar esta asociación por separado para la hemorragia intracerebral debido al pequeño número de casos. Los resultados de los estudios clínicos en curso y los estudios de costo-beneficio deberán establecer si los beneficios de la prevención del accidente cerebrovascular isquémico con el uso de antitrombóticos compensa el riesgo de hemorragia intracerebral en personas con microhemorragias.
Las fortalezas de nuestro estudio incluyen el carácter poblacional, el diseño longitudinal y un protocolo sistemático de detección de accidentes cerebrovasculares que permite una recopilación minuciosa de accidentes cerebrovasculares fatales y no fatales, tanto dentro como fuera del hospital. También deben mencionarse algunas limitaciones potenciales. En primer lugar, los participantes elegibles para la RM cerebral eran en promedio más jóvenes y tenían menor riesgo cardiovascular que los que eran elegibles para la RM, pero no participaron. 33 Además, la exclusión de pacientes con seguimiento incompleto por accidente cerebrovascular incidente puede haber sido una causa de sesgo, porque estos participantes podrían haber sido en promedio menos sanos. Este sesgo de selección potencialmente inducido en nuestro estudio puede haber llevado a una subestimación de las asociaciones. En segundo lugar, de acuerdo con la incidencia de hemorragia intracerebral en la población general, el número de casos de hemorragia intracerebral durante el seguimiento en nuestro estudio fue pequeño y nos impidió realizar un análisis estadístico en profundidad. En tercer lugar, las microhemorragias fueron valoradas por investigadores experimentados. Debido a que la detección de las microhemorragias depende de la experiencia del evaluador, nuestros resultados pueden no trasladarse directamente a la práctica clínica de rutina. En cuarto lugar, la categorización en microhemorragias relacionadas y no relacionadas con AAC, si bien coincide con las investigaciones y la práctica clínica actuales, es artificial y no refleja con exactitud la naturaleza multifactorial de las microhemorragias, cualquiera sea su localización. Por lo tanto, esta categorización llevará inherentemente a una clasificación errónea entre las categorías. No obstante, es importante observar que los resultados más robustos se hallaron para alguna versus ninguna microhemorragia. Además, la prevalencia de microhemorragias relacionadas con AAC puede haberse diluido debido a que incluimos participantes relativamente jóvenes en nuestro estudio. En quinto lugar, la confusión residual atribuible a factores de confusión no medidos, por ejemplo fibrilación auricular, puede haber afectado en cierta medida nuestros resultados.
En conclusión, en la población general, la presencia de microhemorragias en la RM estuvo asociada con un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular, tanto isquémico como hemorrágico. El riesgo difiere para los subtipos de accidente cerebrovascular dependiendo de la localización de las microhemorragias cerebrales. Las personas con la mayor carga de microhemorragias tienen mayor riesgo de accidente cerebrovascular. Por ende, las microhemorragias pueden ser un precursor subclínico del accidente cerebrovascular. Los estudios que se realicen en el futuro deberán investigar si la presencia de microhemorragias contribuye al riesgo de accidente cerebrovascular a nivel individual.
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PERSPECTIVA CLÍNICA
En la última década, las microhemorragias cerebrales emergieron como un marcador temprano potencial de accidente cerebrovascular en los estudios por imágenes. Por lo tanto, la mayoría de los estudios se ha concentrado en el riesgo de recurrencia de accidente cerebrovascular en pacientes con microhemorragias hospitalizados por accidente cerebrovascular. Muy poco se sabe acerca de la relevancia clínica de las microhemorragias en la población general sin accidente cerebrovascular, mientras que las microhemorragias son muy prevalentes en individuos no institucionalizados. Los resultados de nuestro estudio poblacional brindan nuevas perspectivas sobre la asociación entre microhemorragias y accidente cerebrovascular. En primer lugar, hallamos que las microhemorragias aumentan el riesgo de un primer accidente cerebrovascular, tanto isquémico como hemorrágico, en la población general. En segundo lugar, hallamos que la localización de las microhemorragias en el cerebro puede estar relacionada con subtipos específicos de accidente cerebrovascular. En tercer lugar, observamos una curiosa colocalización espacial entre el sitio de las microhemorragias y la región del accidente cerebrovascular hemorrágico. Las implicancias clínicas de nuestros hallazgos son dobles. Por un lado, nuestros datos contribuyen significativamente a la evidencia de que las microhemorragias son indicadores de riesgo de accidente cerebrovascular clínico y la llevan de un nivel individual a un nivel poblacional. No sólo brindan una perspectiva crucial sobre la etiología y la fisiopatología del accidente cerebrovascular sino que tienen implicaciones para los estudios que se realicen en el futuro sobre el uso de marcadores predictivos de accidente cerebrovascular en los estudios por imágenes. En segundo lugar, nuestros datos actuales, combinados con la evidencia creciente de una asociación entre microhemorragias y tratamiento antitrombótico, respaldan la inclusión de estudios por imágenes sensibles para microhemorragias en los estudios clínicos para la prevención primaria y secundaria del accidente cerebrovascular con el fin de determinar si los resultados y los efectos del tratamiento interactúan con la presencia de microhemorragias. Los valores representan las hazard ratios estimadas ajustadas por edad al cuadrado, sexo y subcohorte del Estudio de Rotterdam con el intervalo de confianza del 95% para un primer accidente cerebrovascular incidente en participantes con microhemorragias en comparación con participantes sin microhemorragias, estratificados por uso de antitrombóticos (código ATC B01A). El uso de antitrombóticos se evaluó entre la RM basal y el evento de accidente cerebrovascular, la muerte o el 1 de enero de 2013.
MATERIAL SUPLEMENTARIO
Análisis de casos completos.
Las microhemorragias "relacionadas con AAC" incluían estrictamente microhemorragias lobulares o lobulares con microhemorragias cerebelares. Las microhemorragias "no relacionadas con AAC" incluían microhemorragias en todas las demás localizaciones.
Abreviaturas: n/N = número de personas con accidente cerebrovascular por categoría de exposición / número total de participantes dentro de la categoría de exposición.
Prueba de interacción formal para todos los accidentes cerebrovasculares: cualquier microhemorragia, valor de P = 0,779; no relacionada con AAC, valor de P = 0,946; relacionada con AAC, valor de P = 0,518.
